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Annotatsiya  Ushbu  maqolada  vinkanidin  xlorgidrat  indol  alkaloidining

kalamush aorta qon-tomiri silliq muskul preparatiga relaksant ta’siri oʻrganilgan.

Qon tomir silliq muskul hujayrasining qisqarish faolligi FT–03 (Grass Instrument

Co., АQSh) mexanotroni yordamida qayd qilindi. Xulosa qilib olganda vinkanidin

xlor  gidratning  relaksant  taʼsiri,  silliq  muskul  hujayralari  plazmolemmasida

joylashgan potentsialga bogʼliq Ca2+ kanallarini  bloklanishi natijasida ularning

sitoplazmasiga Ca2+ ionlari kirishi susayishi bilan bogʻliqligi aniqlangan.
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Аннотация. В данной статье рассматривали релаксантное действия

индольного  алкалоида  винканидина  хлоргидрата  на  препаратах  гладкой

мускулатуры аорты крысы. Сократительная активность гладкомышечных

клеток регистрировали с помощью механотрона FT-03 (Grass Instrument Co.,

США). Таким  образом,  было  установлено,  что  релаксантное  действие

винканидина хлоргидрата связано с уменьшением поступления ионов Ca2+ в



цитоплазму  на  основе  блокирования  потенциал-зависимых  Ca2+каналов  в

плазмолемме гладкомышечных клеток аорты крыс. 

Ключевые  слова: Аорта,  винканидина  хлорид  гидрат,  Ca2+
L-канал,

релаксант.
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Annotation: In this article, the relaxant effect of vincanidine chlorhydrate

indole alkaloid on rat aortic blood vessel smooth muscle preparation was studied.

Contractile activity of vascular smooth muscle cells was recorded using a FT-03

(Grass Instrument Co., USA) mechanotron. In conclusion, it was determined that

the relaxant effect of vincanidine chlorhydrate is related to the decrease in the

entry of  Ca2+–ions into their cytoplasm as a result of the blocking of potential-

dependent Ca2+–channels located in the plasmolemma of smooth muscle cells.
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Dolzarbligi. Bugungi  kunda  yurak-qon  tomir  kasalliklari  butun  dunyo

boʻylab nogironlik va oʻlimning asosiy sabablaridan biri boʻlib qolmoqda. Jahon

sogʻliqni saqlash tashkilotining bergan ma’lumotiga koʻra ushbu kasalliklar tufayli

bemorlar oʻlimi, qolgan barcha oʻlim bilan tugovchi holatlarning 31% ni tashkil

qiladi  [1].  Yurak-qon  tomir  tizimining  eng keng tarqalgan patologiyasi  arterial

gipertenziya hisoblanib,  uning kelib chiqishida silliq muskul qisqarish faolligini

boshqaruvchi Ca2+ –gomeostazining buzilishi yotadi [2]. Qon tomir silliq muskul

hujayrasida  Ca2+–gomeostazini  taʼminlashda  plazmatik  membrana  Ca2+ –ion-



transport  tizimlari  muhim  ahamiyat  kasb  etadi  [3].  Shunga  koʻra,  ushbu

kasalliklarning oldini  olish  va davolashda silliq  muskul  hujayralarida Ca2+–ion-

transport  tizimlarini  korrektsiyalashning  yangi  usullarini  ishlab  chiqish,  hozirgi

vaqtda  kardiologiya  va  farmakologiyaning  dolzarb  muammosi  hisoblanadi.

Oʻsimliklardan ajratib olinadigan indol alkaloidlari muhim va kuchli farmakologik

faollikka ega boʻlib, ushbu muammolarnng yeshimi sifatida qaralmoqda [4]. Shu

sababdan xam bu ishning maksadi vinkanidin xlor gidrat indol alkaloidining aorta

silliq muskul hujayrasi potentsialga bogʻliq Ca2+ –kanallariga taʼsirini oʻrganishdan

iborat.

Tadqiqot  usullari  va  materiallar.  Oq  zotsiz  kalamushlari  natriy

pentobarbitolni  (40 mg /  kg) yordamida hushsizlantirildi  koʻkrak qafasi  ochilib

aorta  qon  tomiri  ajratib  olindi  va  mahsus  idishga  solinib  ortiqcha  yogʻ

toʻqimalaridan  tozalanib  3-4  mm aorta  preparatlari  tayyorlab  olindi.  Tayyorlab

olingan aorta preparati  Krebs eritmasi:  (mM hisobida) NaCl – 118; KCl – 4,8;

MgCO4 – 1,2; KH2PO4 – 1,2; CaCl2 – 2,5; NaHCO3—25; glyukoza – 11; (pH=7,4)

bor yacheykaga joylashtirildi. Harorat doimiyligi (t=37+0,5 C) U-8 ultratermostati

orqali  ta’minlandi.  Аorta  qon  tomir  preparatining  qisqarish  faolligi  izometrik

sharoitda  FT–03  (Grass  Instrument  Co.,  АQSh)  datchikiga  platinali  simdan

yasalgan  ilgaklar  yordamida  ulandi  va  signal  kuchaytirgich  qurilma  (Grass

Instrument,  АQSh)  orqali  kompyuterda  mahsus  programma yordamida  standart

uslub (mexanografiya) yordamida qayd qilindi. Dastlab, kalamush aorta preparati 1

gr (~10 mN) kuchlanish berilgan holda 45–60 minut davomida meʼyoriy holatga

kelgunga qadar  inkubatsiya  qilinadi.  Soʻng aorta  preparati  KCl  (50 mM) bilan

qisqartirildi  va  oʻrganilayotgan  indol  alkaloidning  boʻshashtiruvchi  taʼsiri

tekshirildi.  Olingan  natijalar  OriginLab  OriginPro  v.  8.5  SR1  (EULA,

Northampton,  MA  01060–4401,  АQSh)  maxsus  dastur  paketlari  yordamida

statistik qayta ishlandi. In vitro sharoitida kalamush aorta qon tomiri preparatining

izometrik  qisqarish  kuchi  (mN)  statistik  qayta  hisoblashda  foiz  (%)  qiymatida

hisoblandi.



Olingan  natijalar  va  ularning  muhokamasi.  Maʼlumki,  KCl  taʼsirida

chaqirilgan  aorta  preparatining  qisqarish  faolligi  silliq  muskul  hujayralari

plazmalemmasida  joylashgan  potentsialga  bogʻliq  Ca2+ –kanallar  aktivatsiyasi

bilan belgilanadi. Bunda tashqi muhitda K+ kontsentratsiyasining ortishi hisobidan

membrana potentsial  qiymati  oʻzgaradi  va  membrana depolyarizatsiyasi  yuzaga

keladi. Soʻng potentsialga bogʻliq Ca2+ –kanallari faollashadi va hujayra ishki Ca2+

– kontsentratsiyasi  ortishi  bilan  muskul  qisqarishi  kuzatiladi  [5].  Shu  sababli

vinkanidin xlor gidrat indol alkaloidining relaksant taʼsirida potentsialga bogʻliq

Ca2+ –kanallarining  rolini  oʻrganish  uchun  aorta  qon  tomir  silliq  muskul

preparatlarida KCl yordamida qisqarish yuzaga keltirildi. Tajribalarning dastlabki

bosqichida vinkanidin xlor gidat indol alkaloidining  in vitro sharoitida kalamush

aorta  qon  tomirining  izometrik  qisqarish  faolligiga  relaksant  taʼsiri  oʻrganildi.

Bunda  vinkanidin  KCl  (50  mM) yordamida  yuzaga  keltirilgan  qisqarish  kuchi

amplitudasiga 5–125 mkM kontsentratsiyada sezilarli  darajada relaksant taʼsirga

ega ekanligi aniqlandi. Yani, 5 mkM konsentratsiyada KCl bilan yuzaga keltirilgan

aorta  qisqarish  kuchini  nazoratga  nisbatan  3,4±2,1%  ga  susaytirgan  boʻlsa,

maksimal 125 mkM konsentratsiyada aorta qisqarish kuchini nazoratga nisbatan

79,9±2,0% ga kamaytirishi kuzatildi.  KCl bilan indutsirlangan qisqarish kuchini

50% ga kamaytiruvchi (EC50) kontsentratsiyasi 56,4 mkM tashkil qildi (1-rasm).



1–rasm. Vinkanidin xlor gidrat indol alkaloidining kalamush aorta qon
tomiri silliq muskul preparatida KCl (50 mM) yordamida yuzaga keltirilgan
qisqarish faolligiga dozaga bogʻliq relaksant taʼsiri. KCl (50 mM) yordamida
yuzaga  keltirilgan  qisqarish  kuchi  nazorat  (100%)  sifatida  qabul  qilingan(*  –
р0,05; **р0,01; n=6).

KCl bilan yuzaga keltirilgan aorta preparati  qisqarishi  Ca2+
L–kanallarining

faollashuvi natijasida hujayra ichkarisida Ca2+ ionlarining koʻpayishi bilan amalga

oshishini  hisobga  olgan  holda,  ushbu  alkaloidning  relaksant  taʼsiri  potentsilga-

bogʻliq Ca2+ –kanallarning ingibirlanishi bilan bogʻliq boʻlishi mumkin.

Ushbu  taxminni  tekshirib  koʻrish  uchun  navbatdagi  tajribalarda  tarkibida

[Ca2+]out=0,5–2,5  mM  diapazondagi  Krebs–Xenzelayt  fiziologik  eritmasidan

foydalanib, vinkanidin xlor gidrat indol alkaloidining (125 mkM) relaksant taʼsiri

tahlil  qilindi.  Tajribalarda  vinkanidinning  aorta  izometrik  qisqarish  kuchiga

maksimal  taʼsiri  125 mkM ni  tashkil  qildi.  Bunda vinkanidin  xlor  gidrat  indol

alkaloidining relaksant taʼsiri [Ca2+]out kontsentratsiyasiga bogʻliq amalga oshishi

aniqlandi,  bunda  alkaloid  mavjud  inkubatsiya  sharoitda  aorta  preparatining

qisqarish kuchini nazoratga nisbatan 76,1±6,6% gacha kamaytirdi (2–rasm).

2–расм. Vinkanidin xlor gidtat indol alkaloidining kalamush aorta qon
tomiri silliq muskul preparatida KCl (50 mM) yordamida yuzaga keltirilgan



qisqarish faolligiga [Ca2+]out kontsentratsiyasiga bogʻliq relaksant taʼsiri. KCl
(50 mM) yordamida yuzaga keltirilgan qisqarish kuchi  nazorat  (100%) sifatida
qabul qilingan (* – р0,05; **р0,01; n=4).

Yuqoridgi  natijalar,  qon  tomir  silliq  muskul  hujayrasi  qisqarish

funktsiyasida Ca2+
L–kanali muhim ahamiyatga ega hisoblanadi va olingan natijalar

vinkanidin alkaloidining relaksant taʼsiri Ca2+
L–kanali blokadasi bilan bogʻliqligini

qoʻshimcha tasdiqlaydi.

Shuningdek,  Ca2+
L-kanalining  spetsifik  blokatori  –  verapamil  (0,01-0,1

mkM) yordamida amalga oshirilgan tajribalarda ushbu natijalar qoʻshimcha tahlil

qilindi  [6].  Аdabiyotlarda  verapamil  silliq  musukul  hujayralari  membranasidagi

Ca2+–kanallarining  faoliyatini  susaytiradi  va  hujayraga  Ca2+–ionlarini  kirishini

kamaytirish orqali relaksant taʼsir koʼrsatadi. Bizni tajribalarda Ca2+  
L-kanalining

blokatori verapamil (EC50=0,1 mkM) inkubatsiyasi sharoitida aorta silliq muskul

preparatining qisqarish kuchi nazoratga nisbatan 50,2±2,6% ga kamayishi va ushbu

sharoitda vinkanidin xlor gidrat (EC50=56,4 mkM) qisqarish kuchini qoʻshimcha

9,0±2,8% gacha susaytirishi aniqlandi (3-rasm).

3–rasm. Vinkanidin xlor gidrat indol alkaloidining kalamush aorta qon
tomiri silliq muskul preparatida Ca2+

L–kanali spetsifik blokatori – verapamil
(EC50=0,1  mkM) inkubatsiyasi  sharoitida  KСl  (50 mM) yordamida yuzaga
keltirilgan  qisqarish  faolligiga  taʼsiri. KСl  (50  mM)  yordamida  yuzaga



keltirilgan  qisqarish  kuchi  nazorat  (100%)  sifatida  qabul  qilingan(*  –  р0,05;
**р0,01; n=5).

Olingan tajriba natijalarining tahlili vinkanidin indol alkaloidining relaksant

taʼsiri Ca2+
L–kanali blokadasi bilan bogʻliqligini koʻrsatadi. 

Shuningdek, tadqiqotlarda ayrim alkaloidlarning in vitro sharoitida relaksant

taʼsiri  Сa2+–kanali blokadasi bilan bogʻliqligi taxmin qilingan va olingan tajriba

natijalari ushbu adabiyot maʼlumotlariga mos keladi.

Xulosa.  Olib borilgan tadqiqot natijalaridan xulosa qiladigan boʻlsak, KСl

(50  mM)  yordamida  chaqirilgan  aorta  qon  tomir  preparati  qisqarish  faolligiga

oʻrganilgan  alkaloidning  relaksant  taʼsiri,  silliq  muskul  hujayralari

plazmolemmasida  joylashgan  potentsialga  bogʼliq  Ca2+  kanallarini  bloklanishi

natijasida ularning sitoplazmasiga  Ca2+  ionlari  kirishi  susayishi  bilan bogʻliqligi

taxmin qilindi.  Bu taxminni  potentsialga  bogʻliq  Ca2+  kanali  spetsifik  blokatori

verapamil yordamida olingan natijalar ham qoʻshimcha isbotladi.
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